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ИНФОРМАЦИЯ Уп «ЦЕНТР эКСпЕРТИЗ
И ИСпыТАНИй В ЗДРАВООХРАНЕНИИ»
Антипсихотические лекарственные 
средства используют для лечения симпто-
мов психиатрических заболеваний, таких 
как шизофрения и биполярные нарушения.
FDA проинформировало специали-
стов о внесении дополнений в раздел «Бе-
ременность» инструкции по медицинско-
му применению антипсихотических ле-
карственных средств (для всего класса). 
Новые данные содержат информацию о 
потенциальном риске развития экстрапи-
рамидных нарушений и/или синдрома от-
мены у новорожденных, матери которых 
принимали вышеуказанные лекарствен-
ные средства в течение третьего триме-
стра беременности.
Данные изменения основаны на ин-
формации, полученной из базы данных 
побочных реакций FDA. С 29 октября 
2008 года было получено 69 сообщений 
о развитии экстрапирамидных наруше-
ний и/или синдрома отмены у новорож-
денных. В сообщениях были описаны 
симптомы, которые включали: возбуж-
дение, повышенный или пониженный 
тонус, тремор, сонливость, нарушения 
дыхания и трудности при кормлении. 
Уровень содержания лекарственного 
средства в крови не определялся, что не 
давало возможности оценить, являлись 
ли вышеуказанные нарушения результа-
том токсичности антипсихотического ле-
карственного средства или результатом 
синдрома отмены. Симптомы экстрапи-
рамидных нарушений и/или синдром от-
мены у новорожденных развивались в 
течение первого месяца жизни. Степень 
тяжести симптомов варьировала: у не-
которых новорожденных симптомы ис-
чезали в течение нескольких часов или 
дней без специального лечения, а дру-
гим требовалась интенсивная терапия и 
более длительная госпитализация. Для 
лечения абстинентного синдрома у ново-
БЕЗОпАСНОСТь ЛЕКАРСТВЕННыХ СРЕДСТВ
АНТИПСИХОТИЧЕСКИЕ ЛЕКАРСТВЕННыЕ СРЕДСТВА
Риск развития экстрапирамидных нарушений и/или абстинентного синдрома 
у новорожденных, матери которых принимали вышеуказанные лекарственные сред-
ства в течение третьего триместра беременности
рожденных применяли фенобарбитал и 
бензодиазепины.
В большинстве случаев были дополни-
тельные факторы риска развития синдрома 
отмены, такие как недоношенность, врож-
денные пороки развития, акушерские и пе-
ринатальные осложнения (плацентарная 
недостаточность и преэклампсия), вклю-
чая сопутствующее применение других 
лекарственных средств (антидепрессанты, 
бензодиазепины, небензодиазепиновые 
снотворные средства, опиоиды). Однако 
несколько случаев показали, что приме-
нение только антипсихотических лекар-
ственных средств беременной женщиной 
привело к развитию экстрапирамидных 
нарушений и/или синдрома отмены у но-
ворожденного.
Специалисты здравоохранения долж-
ны быть проинформированы о последстви-
ях применения антипсихотических лекар-
ственных средств во время беременности. 
Пациенткам не следует прекращать приём 
этих средств, если они забеременели, не 
посоветовавшись с врачом, так как резкое 
прекращение приёма антипсихотических 
лекарственных средств может вызвать се-
рьезные осложнения лечения основного 
заболевания.
Дополнительная информация для 
пациентов:
• сообщите своему врачу, если Вы пла-
нируете беременность или беременны, 
когда принимаете антипсихотические ле-
карственные средства;
• не посоветовавшись с врачом, не пре-
кращайте принимать данные лекарствен-
ные средства, если Вы забеременели. Рез-
кое прекращение приёма может привести к 
серьёзным осложнениям лечения;
• поговорите со своим врачом, если у 
Вас есть беспокойство по поводу любого 
лечения, которое Вы получаете во время 
беременности.
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Дополнительная информация для 
врачей:
• необходимо знать, что антипсихоти-
ческие лекарственные средства проникают 
через плаценту;
• если беременная женщина в третьем 
триместре принимала антипсихотики, по-
вышается риск развития экстрапирамид-
ных нарушений и/или синдрома отмены у 
новорожденных;
• необходимо оценить соотношение 
риск/польза применения антипсихотиче-
ских лекарственных средств во время бе-
ременности;
• при развитии экстрапирамидных на-
рушений и/или абстинентного синдрома 
необходим мониторинг новорожденных. 
У некоторых новорожденных симптомы 
исчезают в течение нескольких часов или 
дней без специального лечения, а другим 
может потребоваться более длительная го-
спитализация. 
В инструкцию по медицинскому при-
менению вносится следующая информа-
ция: 
Раздел «Беременность»
• Если беременная женщина в третьем 
триместре принимала антипсихотические 
лекарственные средства, повышается риск 
развития экстрапирамидных нарушений и/
или синдрома отмены у новорожденных. 
Симптомы экстрапирамидных наруше-
ний и синдрома отмены у новорожденных 
включали: возбуждение, повышение или 
снижение мышечного тонуса, тремор, сон-
ливость, тяжёлые нарушения дыхания, а 
также трудности при кормлении. У некото-
рых новорожденных симптомы исчезали в 
течение нескольких часов или дней и не 
требовали специального лечения, другим 
новорожденным требовалась интенсивная 
терапия и более длительное пребывание в 
стационаре.
• Применение антипсихотических ле-
карственных средств во время беременно-
сти следует проводить, если потенциаль-
ная польза для матери превышает потен-
циальный риск для плода.
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ТРАМАДОЛ
Трамадол – анальгетик с выражен-
ным центральным действием, относится 
к группе частичных агонистов опиоидных 
рецепторов. Обладает выраженной аналь-
гезирующей активностью, даёт быстрый и 
длительный эффект. 
Пересмотр профиля безопасности был 
инициирован Итальянским регуляторным 
медицинским агентством. Европейская ра-
бочая группа по фармаконадзору (PhVWP) 
рассмотрела безопасность применения 
трамадола в отношении режима дозиро-
вания у пациентов пожилого возраста, 
пациентов с почечной или печеночной не-
достаточностью, а также риска развития 
судорог, серотонинового синдрома, суици-
дального мышления и поведения.
В ходе анализа были оценены данные 
клинических и фармакокинетических ис-
следований, периодические отчеты по без-
опасности (ПОБ), спонтанные сообщения, 
данные медицинской литературы.
Режим дозирования для пациентов 
старше 75 лет
Клинические испытания, в которые 
были включены пациенты пожилого воз-
раста, не выявили значительного повыше-
ния частоты развития побочных реакций в 
данной группе по сравнению с пациента-
ми других возрастных групп. Кроме того, 
полученные данные свидетельствовали, 
что суточная доза, необходимая для опти-
мального облегчения боли при минималь-
ном количестве побочных реакций, схожа 
для разных возрастных групп. 
В результате исследований не было 
продемонстрировано влияния возраста на 
фармакокинетику трамадола у пациентов 
моложе 75 лет. Однако было отмечено, что 
у пациентов старше 75 лет период полу-
выведения трамадола увеличивается при-
близительно на 15%, площадь под кривой 
(AUC - фармакокинетический параметр, 
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характеризующий суммарную концентра-
цию лекарственного средства в плазме 
крови в течение всего времени наблюде-
ния) - приблизительно на 50% с одно-
временной высокой межиндивидуальной 
вариабельностью. Отмечено, что среднее 
значение максимальной концентрации в 
плазме крови в данной возрастной группе 
на 30% выше, чем у пациентов младше 75 
лет, что может проявляться симптомами 
передозировки у некоторых пациентов.
Однако, проанализировав полученные 
данные, PhVWP пришла к выводу, что ре-
комендации по снижению общей дозы у 
пациентов старше 75 лет не обоснованы. 
В частности, считается, что не было полу-
чено научного обоснования для снижения 
максимальной суточной дозы до 300 мг, 
как это рекомендовано в инструкциях по 
медицинскому применению трамадола в 
США. 
Вместе с тем, учитывая тот факт, что 
период полувыведения трамадола может 
быть увеличен у пациентов старше 75 лет, 
PhVWP рекомендует на территории Евро-
пейского Союза в инструкцию по меди-
цинскому применению трамадол-содержа-
щих лекарственных средств включить ре-
комендации, что в случае необходимости 
интервал между приёмами лекарственного 
средства должен быть удлинён, исходя из 
потребностей в обезболивании у пациен-
та. Полученные данные не позволили дать 
более точные рекомендации в отношении 
удлинения интервала между приёмом тра-
мадола.
В целом PhVWP считает, что снижение 
максимальной суточной дозы или установ-
ление большего интервала дозирования на 
постоянной основе могут привести к недо-
статочной концентрации препарата для до-
стижения оптимального терапевтического 
ответа у некоторых пациентов старше 75 
лет.
Расчёт дозы трамадола у пациента с 
почечной или печёночной недостаточно-
стью
В ходе проведения клинических испы-
таний, анализа данных периодических от-
чётов по безопасности не было выявлено 
никаких специфических рисков у пациен-
тов с почечной или печёночной недоста-
точностью.
У пациентов с нарушениями функции 
почек средняя максимальная концентра-
ция в плазме крови была повышена на 20%, 
значительно повышена AUC, конечный пе-
риод полувыведения также был увеличен. 
Несмотря на то, что была отмечена высо-
кая межиндивидуальная вариабельность, 
не было выявлено взаимосвязи между сте-
пенью нарушения функции почек и AUC 
или конечным периодом полувыведения.
У пациентов с нарушениями функции 
печени любой степени тяжести максималь-
ная концентрация в плазме крови была до 
50% выше, что могло привести к передози-
ровке у некоторых пациентов. Небольшое 
повышение концентрации наблюдалось 
только у пациентов с лёгкой и средней сте-
пенью нарушения печёночной функции. 
Среднее значение AUC и конечный период 
полувыведения также были значительно 
увеличены до 200% и выше. Предполага-
ется наличие взаимосвязи между степе-
нью печёночной недостаточности (Child 
Pugh A или B), c одной стороны, и сред-
ним значением AUC и конечным периодом 
полувыведения, с другой стороны. Отме-
чена также высокая межиндивидуальная 
вариабельность фармакокинетических 
параметров у пациентов с печеночной не-
достаточностью. Не наблюдалось явной 
корреляции между степенью печеночной 
недостаточности и увеличенным средним 
значением AUC, а также конечным перио-
дом полувыведения.
Учитывая полученные данные, PhVWP 
сделала заключение, что снижение общей 
дозы, применение более низкой макси-
мальной суточной дозы или увеличение 
интервала между дозами у пациентов с по-
чечной или печёночной недостаточностью 
не обосновано. В частности, полагают, 
что нет научного обоснования предлагать 
определённые рекомендации пациентам с 
уровнем гломерулярной фильтрации менее 
30 мл/мин или пациентам с циррозом или 
тяжёлой печёночной недостаточностью. 
В действующей инструкции по меди-
цинскому применению отражена инфор-
мация о том, что период полувыведения 
у пациентов с почечной или печёночной 
недостаточностью может удлиняться, а 
также информация о необходимости тща-
тельного контроля за обезболиванием у 
пациентов, исходя из его потребности при 
увеличении интервала между приёмами 
трамадола. Однако полученные данные 
не позволили дать более точные рекомен-
дации в отношении удлинения интервала 
между приёмами лекарственного средства.
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PhVWP считает, что снижение макси-
мальной суточной дозы или установление 
большего интервала дозирования на по-
стоянной основе могут привести к недо-
статочной концентрации лекарственного 
средства для достижения оптимального 
терапевтического ответа у некоторых па-
циентов с почечной или печёночной недо-
статочностью. 
Общие рекомендации по режиму до-
зирования трамадол-содержащих лекар-
ственных средств относятся как к форме 
выпуска с немедленным (быстрым), так 
и продлённым (пролонгированным) вы-
свобождением. В случае применения ле-
карственной формы с пролонгированным 
высвобождением удлинение интервала 
между приёмом лекарственного средства 
означает, что трамадол следует назначать 
только один раз в день, а не два раза в день. 
PhVWP отметила, что в действующей ин-
струкции по медицинскому применению 
оригинального лекарственного средства 
содержится утверждение, что не реко-
мендуется принимать таблетки трамадола 
пролонгированного высвобождения у па-
циентов с почечной или печеночной недо-
статочностью. 
Риск судорог
Были получены сообщения о развитии 
судорог при одновременном применении 
трамадола и бупропиона (bupropion), мир-
тазапина (mirtazapine), тетрагидроканна-
бинола (tetrahydrocannabinol), венлафак-
сина (venlafaxine). PhVWP отметила, что 
в действующих инструкциях по медицин-
скому применению не указаны вышепере-
численные лекарственные средства. Рабо-
чая группа по фармаконадзору пришла к 
заключению о необходимости включения 
bupropion, mirtazapine, tetrahydrocannabi-
nol, venlafaxine, а также ингибиторов об-
ратного захвата серотонина и норадрена-
лина, включая венлафаксин, дулоксетин, 
в раздел «Взаимодействие с другими ле-
карственными средствами» инструкции по 
медицинскому применению трамадол-со-
держащих лекарственных средств.
Риск развития серотонинового синдро-
ма
Согласно данным медицинской лите-
ратуры, только пациенты, одновременно 
принимающие серотонинергические сред-
ства, имели повышенный риск развития 
серотонинового синдрома.
Следующие лекарственные средства 
(группы лекарственных средств) были 
определены как имеющие серотонинерги-
ческий потенциал: селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина, ингиби-
торы обратного захвата серотонина-нора-
дреналина, трициклические антидепрес-
санты, ингибиторы МАО и миртазапин. 
В утверждённых инструкциях имеется 
указание на то, что селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина, ин-
гибиторы МАО, как серотонинергические 
лекарственные средства, повышают риск 
развития серотонинового синдрома при 
совместном приёме с трамадолом. При-
нято решение о включении ингибиторов 
обратного захвата серотонина-норадрена-
лина, трициклических антидепрессантов 
и миртазапина в раздел «Взаимодействие с 
другими лекарственными средствами» ин-
струкции по медицинскому применению. 
PhVWP одобрила предложение произ-
водителя оригинального лекарственного 
средства заменить симптомы серотонино-
вого синдрома в разделе «Взаимодействие 
с другими лекарственными средствами» 
инструкции по медицинскому примене-
нию на упрощённые Хантеровские крите-
рии серотониновой токсичности.
Риск развития суицидального поведе-
ния и мышления
В настоящее время недостаточно дан-
ных, подтверждающих взаимосвязь между 
применением трамадола и суицидальным 
поведением. 
PhVWP считает, что существует вы-
сокий риск суицидального поведения у 
пациентов с хронической болью. В значи-
тельной части полученных сообщений о 
суицидальном поведении и мышлении па-
циенты также принимали антидепрессан-
ты и/или имели в анамнезе психические 
заболевания, что повышает риск суици-
дального поведения. 
Низкое сродство трамадола к связыва-
нию или ингибированию переносчиков се-
ротонина не подтверждает концепцию, что 
трамадол вызывает аналогичный эффект, 
наблюдаемый при применении селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина. 
Проект инструкции по медицинскому 
применению трамадол-содержащих лекар-
ственных средств:
Раздел «Способ применения и дози-
ровка» 
Дозу лекарственного средства следует 
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корректировать в зависимости от интен-
сивности болевого синдрома и чувстви-
тельности пациента. Для обезболивания 
следует выбирать минимальную эффек-
тивную терапевтическую дозу. 
Пожилые пациенты
Обычно нет необходимости корректи-
ровать дозу у пациентов до 75 лет без кли-
нических проявлений печеночной/почеч-
ной недостаточности. У пациентов старше 
75 лет элиминация трамадола может удли-
няться. Поэтому, в случае необходимости, 
интервал между приёмами лекарственного 
средства следует удлинить в соответствии 
с потребностью в обезболивании пациен-
та.
Пациенты с нарушением функции по-
чек/печени
У пациентов с почечной/печеночной 
недостаточностью выведение лекарствен-
ного средства замедлено. Поэтому удли-
нение интервала между приёмами лекар-
ственного средства необходимо тщательно 
контролировать в соответствии с потреб-
ностью в обезболивании пациента.
Раздел «Взаимодействие с другими 
лекарственными средствами»
Трамадол может стимулировать раз-
витие судорог и повышать способность се-
лективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина, ингибиторов обратного захва-
та серотонина-норадреналина, трицикли-
ческих антидепрессантов, антипсихоти-
ческих и других лекарственных средств, 
снижающих порог судорожной активно-
сти, таких как бупропион, миртазапин, те-
трагидроканнабинол, вызывать судороги.
Одновременное применение трамадо-
ла и серотонинергических лекарственных 
средств, таких как селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина, ингиби-
торы обратного захвата серотонина-нора-
дреналина, трициклические антидепрес-
санты, ингибиторы МАО и миртазапин, 
может способствовать развитию серотони-
нового синдрома. 
Существует вероятность развития се-
ротонинового синдрома, когда наблюда-
ется один из нижеперечисленных симпто-
мов:
•	 спонтанный мышечный клонус;
•	 индуцируемый или глазной клонус 
с возбуждением или потоотделение;
•	 тремор и гиперрефлексия;
•	 гипертония, температуры тела 
>38°C, индуцируемый или глазной клонус. 
Отмена серотонинергических лекарствен-
ных средств обычно приводит к быстрому 
выздоровлению. Лечение зависит от типа 
и тяжести симптомов.
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ДОФАМИНЕРГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА
Риск развития поведенческих 
расстройств
Европейская рабочая группа по фарма-
конадзору (PhVWP) провела анализ спон-
танных сообщений и результатов клиниче-
ских испытаний леводопы и/или агонистов 
дофамина, связанных с риском развития 
поведенческих проявлений расстройства 
контроля над импульсами.
Леводопа и агонисты дофамина пред-
ставляют собой лекарственные средства 
для коррекции характерного для болезни 
Паркинсона дефицита дофамина в нигро-
стриарной системе. Леводопа является 
метаболическим предшественником до-
фамина. В отличие от дофамина, леводопа 
хорошо проникает через гематоэнцефа-
лический барьер в центральной нервной 
системе, где превращается в дофамин при 
воздействии фермента декарбоксилазы. 
Леводопа облегчает симптомы болезни 
Паркинсона за счет повышения содержа-
ния дофамина в головном мозге. Агонисты 
дофамина непосредственно стимулируют 
дофаминовые рецепторы.
Болезнь Паркинсона (БП) - хрониче-
ское неуклонно прогрессирующее деге-
неративное заболевание головного мозга, 
при котором избирательно поражаются 
дофаминергические нейроны компактной 
части черной субстанции, что приводит 
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к значительному снижению уровней до-
фамина в полосатом теле, в которое эти 
нейроны проецируются. Дефицит дофами-
на создает дисбаланс между процессами 
возбуждения и торможения в базальных 
ганглиях, что проявляется в гипокинети-
ческом двигательном поведении. 
В анализ, выполненный PhVWP, были 
включены: 
•	 лекарственные средства, содержа-
щие леводопу; 
•	 агонисты допамина: апоморфин 
(apomorphine), бромокриптин (bromocrip-
tine), каберголин (cabergoline), лизурид 
(lisuride), перголид (pergolide), пирибедил 
(piribedil), прамипексол (pramipexole), ква-
наголид (quinagolide), ропинирол (ropini-
role), ротиготин (rotigotine); 
•	 ингибиторы катехол-О-
метилтрансферазы (КОМТ): бенсеразид 
(benserazide), карбидопа (carbidopa), энта-
капон (entacapone), толкапон (tolcapone). 
В ходе анализа данных спонтанных со-
общений и результатов клинических испы-
таний было отмечено, что целый ряд пове-
денческих проявлений расстройства кон-
троля над импульсами может возникать у 
пациентов, принимающих леводопу и/или 
агонисты допамина в обычной дозе, неза-
висимо от показаний, т.е. не только при бо-
лезни Паркинсона.
В полученных сообщениях были опи-
саны следующие проявления: патологиче-
ская зависимость от азартных игр, повы-
шенная сексуальная активность, повышен-
ное либидо, которые включены в большин-
ство инструкций по медицинскому приме-
нению лекарственных средств, содержа-
щих леводопу и/или агонисты дофамина. 
Такие проявления, как непреодолимое 
влечение к покупкам или тратам, компуль-
сивное переедание (булимия), в настоящее 
время не отражены в инструкции. Принято 
решение включить данную информацию в 
инструкцию по медицинскому примене-
нию лекарственных средств, содержащих 
леводопу и/или агонисты дофамина.
Предлагается следующая редак-
ция ряда разделов инструкции по меди-
цинскому применению лекарственных 
средств, содержащих леводопу (моно либо 
в комбинации ингибиторами катехол-О-
метилтрансферазы): 
Раздел «Предостережения и особые 
указания»
Пациентов необходимо проинформи-
ровать о возможном развитии поведенче-
ских проявлений расстройства контроля 
над импульсами, которые включают пато-
логическую зависимость от азартных игр, 
повышенную сексуальную активность, 
повышенное либидо, непреодолимое вле-
чение к покупкам или тратам, компульсив-
ное переедание (булимия), при примене-
нии агонистов дофамина и/или других до-
фаминергических лекарственных средств, 
содержащих леводопу. Во время приёма 
лекарственного средства необходимо регу-
лярно контролировать развитие подобных 
проявлений. Если поведенческие прояв-
ления расстройства контроля над импуль-
сами развились, рекомендуется пересмо-
треть лечение.
Раздел «Побочные реакции»
Расстройства контроля над побужде-
ниями (импульсами): патологическая за-
висимость от азартных игр, повышенная 
сексуальная активность, повышенное ли-
бидо, непреодолимое влечение к покупкам 
или тратам, компульсивное переедание 
(булимия) могут возникнуть у пациентов, 
принимающих агонисты дофамина и/или 
другие дофаминергические лекарствен-
ные средства, содержащие леводопу. 
Для агонистов дофамина: апомор-
фин (apomorphine), бромокриптин (bro-
mocriptine), каберголин (cabergoline), ли-
зурид (lisuride), перголид (pergolide), пи-
рибедил (piribedil), прамипексол (prami-
pexole), кванаголид (quinagolide), ропи-
нирол (ropinirole), ротиготин (rotigotine):
Раздел «Предостережения и особые 
указания»
Пациентов необходимо проинформи-
ровать о возможном развитии поведенче-
ских проявлений расстройства контроля 
над импульсами, которые включают пато-
логическую зависимость от азартных игр, 
повышенную сексуальную активность, 
повышенное либидо, непреодолимое вле-
чение к покупкам или тратам, компульсив-
ное переедание (булимия) при применении 
агонистов дофамина. Во время приёма пре-
парата необходимо регулярно контролиро-
вать развитие подобных проявлений. Если 
поведенческие проявления расстройства 
контроля над импульсами развились, ре-
комендуется снижение дозы/постепенное 
снижение дозы с последующей отменой.
Раздел «Побочные реакции»
Расстройства контроля над импульса-
ми: патологическая зависимость от азарт-
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ных игр, повышенная сексуальная актив-
ность, повышенное либидо, непреодоли-
мое влечение к покупкам или тратам, ком-
пульсивное переедание (булимия) могут 
возникнуть у пациентов, принимающих 
агонисты дофамина.
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